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Worldwide,  about  70  million  people  are  estimated  to  have  epilepsy.1,2  Epilepsy  is 
characterized  by  recurrent  unprovoked  seizures.  Seizure  control  is  imperative  for 
medical  reasons  but  also  because  the  unpredictable  paroxysmal  nature  of  the 
symptoms  (seizures),  as well  as  feeling  of  loss  of  control may negatively  impact  the 
psychosocial situation affecting the emotional state, coping and consequently, quality 
of  life. Moreover, some objective  limitations go with the diagnosis with  impact on the 




freedom without  adverse  events. However, AED‐induced  cognitive  side‐effects  are  a 
major  issue  in the treatment of epilepsy. Deficiencies  in attention, memory,  language 
ability and  reaction  time are  frequently  reported side‐effects of AEDs.3 All AEDs have 
the potential for adverse effects on cognitive functioning. However, variability between 
types  of  drugs  and  individuals  is  considerable.  Therapeutic  dilemmas  arise  when 
reduction  of  seizure  frequency  can  only  be  accomplished  with  medication  that  is 
associated with cognitive side‐effects. As side‐effects of AEDs have a major  impact on 
health  care  costs4  and  given  that most  patients with  epilepsy  consider  the  adverse 






treat  patients  with  epilepsy  (such  as  neurologists,  child  neurologists,  general 
practitioners, pediatricians). Nowadays, as some AEDs are also used for other diseases 
such  as  migraine  (valproate,  topiramate)  and  neuropathic  pain  (carbamazepine, 
gabapentin,  pregabalin),  this makes  this  thesis  also  of  interest  for  psychiatrics who 
should be aware of the cognitive effects of AED use. 
Patients  should  be  informed  about  the  possible  negative  effects  of  an AED  on  their 
cognition.  Furthermore,  the  outcomes  of  this  thesis  help  to  identify  patients  with 
epilepsy at risk for developing cognitive side‐effects  in an early stage. We paid special 
attention  to  subjective  reports  e.g.  self‐reported  complaints  and  caregiver  reports. 
Early  recognition  of  patients with  epilepsy  at  risk  for  cognitive  impairments  due  to 




This  results  of  this  thesis  are  also  interesting  for  pharmacologists  and  the 
pharmaceutical  industry. In the  industry‐driven regulatory trials only a  limited number 













specific  drugs. We  used  two  (MR‐)techniques  to  identify  the  neuronal  substrates  of 
cognitive side‐effects.  
The  results of  this  thesis are published  (or  submitted)  in  international peer‐reviewed 
journals  and  are  discussed  during  (poster)presentations  at  (inter)national  symposia. 
Furthermore, in the Dutch guidelines for epilepsy it is stated that a neuropsychological 
screening  is  indicated when cognitive deficits due to medication are reported and  for 
patients  using  AEDs  with  a  high  risk  for  cognitive  effects  (such  as  phenobarbital, 
phenytoin or topiramate) or for behavioral effects (levetiracetam).    
Innovation 
Although  the  first studies about  the cognitive side‐effects of AED‐treatment are  from 




of  these  questions were  also  raised  by  the  so‐called  ‘anti‐epileptic  drug  committee’ 
(‘Geneesmiddelen commissie’) of our epilepsy center. This committee consisting of six 
neurologists,  one  pharmacist,  three  trial  nurses,  one  clinical  chemist,  and  one 
neuropsychologist  is meeting every month  to discuss  the progress of all drug‐related 






The  results  of  this  thesis  can  be  used  in  clinical  practice  and  for  further  research 
implications which  are  also  discussed  in  the  discussion  part  of  this  thesis. We  have 
highlighted  that screening  instruments can be used  for early detection of side‐effects 
that can be confirmed  with a neuropsychological investigation. It is not known whether 
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